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A doença bipolar é das psicopatologias mais dispendiosas (o subdiagnóstico e a não 
adesão ao tratamento aumentam os custos)1,2 e com maior hereditabilidade3 e tem relação 
com os quadros esquizomorfos – com labilidade genética idêntica e predisposição para a 
psicose em ambas4. A mortalidade está aumentada – o suicídio, auto-agressão e acidentes 
ocorrem mais nos jovens e a comorbilidade cardiovascular nos idosos5,6. Os doentes 
bipolares têm mais comorbilidades ansiosas, abuso de substâncias, síndrome metabólico, 
diabetes, osteoporose, fibromialgia1. A sazonalidade está em crescente investigação, com 
evidência da variação do humor com o número de horas diurnas, temperatura, humidade 
e pluvimetria7 – as depressões sazonais ocorrem em 25% dos doentes e as manias em 
15%7. A mania tem pico na primavera e verão, a depressão no inverno e os episódios 
mistos na primavera e em pleno verão7. A sazonalidade confere gravidade e ocorre mais 
nas mulheres e no subtipo II7. A maioria dos doentes não tem ou é leve7. 
A depressão bipolar é o componente mais frequente e uma das problemáticas mais 
mal resolvidas1,4,5. O baixo número de fármacos eficazes e aprovados justifica o uso off-
label de muitas combinações8. Os antidepressivos associam-se a controvérsia 
substancial1,4,5; a electroconvulsivoterapia justifica-se nos casos refratários, severos e 
ameaçadores da vida8; a psicoterapia é vantajosa quando adicionada à farmacoterapia, 
sobretudo na depressão8. Novos tratamentos têm ganhado relevância, como a fototerapia, 
a cetamina, a cicloserina, o pramipexole e a suplementação hormonal tiroideia8. 
Nesta Tese de Mestrado, debruço-me sobre a problemática da depressão bipolar, os 













Bipolar disorder is one of the most costly psychopathologies – underdiagnosis and 
non-adherence to treatment increases costs1,2 – and with greater heritability3 and is related 
to schizomorphous conditions – it has similar genetic lability and predisposition to 
psychosis occur in both4. Mortality is increased – suicide, self-injury and accidents occur 
more in the young and cardiovascular comorbidity in the elderly5,6. Bipolar patients have 
more anxious comorbidities, substance abuse, metabolic syndrome, diabetes, 
osteoporosis, fibromyalgia1. Seasonality is in increasing investigation, with evidence of 
mood variation with the number of daytime hours, temperature, humidity and rainfall7 –
seasonal depressions occur in 25% of patients and manias in 15%7. Mania has a peak in 
spring and summer, depression in winter, and mixed episodes in spring and summer7. 
Seasonality confers severity and occurs more in women and in subtype II7. Most patients 
do not have seasonality or this is mild7. 
Bipolar depression is the most frequent and badly solved problems1,4,5. The low 
number of effective and approved drugs justifies the off-label use of many combinations8. 
Antidepressants are controversial1,4,5; electroconvulsive therapy is justified in refractory, 
severe and life threatening cases8; psychotherapy is advantageous when added to 
pharmacotherapy, especially in depression8. New treatments have gained relevance, such 
as phototherapy, ketamine, cycloserine, pramipexole and thyroid hormone 
supplementation8. 
In this Master's thesis, I look at the problems of bipolar depression, existing 
treatments and new investigations in the area.
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1. Depressão na doença bipolar 
O diagnóstico de depressão bipolar – ao contrário da mania –  é muito desafiante1,4,5. 
O atraso no diagnóstico tem implicações potencialmente graves, como a instituição da 
monoterapia com antidepressivos e a iniciação de instabilidade na doença1,4,5. 
A depressão bipolar é o componente mais frequente em ambos os subtipos da 
doença5,9. Um estudo que seguiu 146 doentes bipolares do tipo I verificou o seguinte10:  
Percentagem 














Subtipo I 31,9% 8,9% 5,9% 47,3% 3 vezes mais 
frequentes 
Tabela 1: Polaridade do humor no subtipo I da doença bipolar in The Long-term Natural History 
of the weekly syntomatic status of Bipolar I Disorder, 200210. 
 
No subtipo II da doença bipolar, os sintomas depressivos e o tempo total 















Subtipo II 50,3% 1,3% 2,3% 53,9% 3 vezes mais 
frequentes 
Tabela 2: Polaridade do humor no subtipo II da doença bipolar in A prospective investigation of 
the natural history of the long-term weekly symptomatic status of bipolar II disorder, 200311. 
 
A depressão é a fase mais temida pelos doentes5. Os episódios 
maníacos/hipomaníacos podem nem ser reconhecidos pelo doente, que pode percepcioná-
los como períodos de maior produtividade e exaltação do humor5 o seio sócio-familiar é 
importante para o ajudar a reconhecer dada a sua falta de insight5. 
  
2. Distinção entre depressão unipolar e depressão bipolar 
A depressão bipolar é diagnosticada como unipolar em 10-40% dos casos. O 
diagnóstico correto pode levar 5 a 10 anos desde o início da sintomatologia5. Na 
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apresentação inicial, o subdiagnóstico é frequente, sobretudo se não se tem em conta o 
doente como um todo, a idade e características da depressão5 – nos jovens as alterações 
do humor podem ser interpretadas como típicas da adolescência12. A resposta à 
terapêutica também não é satisfatória5,6. 
A depressão bipolar acomete igualmente os dois sexos – a unipolar é duas vezes 
mais frequente nas mulheres5,13. A depressão bipolar deve ser suspeitada sempre que se 
inicia na adolescência ou idade adulta jovem5,13 e quando há história familiar de 
psicopatologia (como abuso de substâncias)5. A depressão unipolar surge mais tarde, 
entre os 30 e os 50 anos13.  
A depressão bipolar tem frequentemente início abrupto e múltiplos episódios com 
duração de 3 a 6 meses13; a unipolar é mais insidiosa, com episódios mais longos, de 3 a 
12 meses13.  
A agitação psicomotora e a insónia predominam na depressão unipolar, enquanto 
na bipolar há maior lentificação e sintomas considerados atípicos da depressão unipolar - 
hipersónia e hiperfagia5,13. A psicose pode ocorrer e não ocorre na depressão unipolar5,13.  
Deve-se suspeitar de doença bipolar na depressão pós-parto5,13. A maioria dos casos 
de depressão bipolar inclui sintomas maníacos/hipomaníacos leves ou estados mistos5. 
 
3. Depressão bipolar nos dois subtipos da doença  
No subtipo I, a depressão bipolar geralmente tem início precoce e pode ter sintomas 
vegetativos, como anorexia e insónia tardia – pode ocorrer no puerpério ou cursar com 
psicose13. No subtipo II é arrastada, frequentemente refratária13 – por isso, pode conduzir 
a grande disfuncionamento sócio-funcional, que aumenta com a gravidade dos sintomas 
depressivos5,13. 
 
4. Vieses de publicação e tipos de estudos farmacológicos 
Os melhores estudos são as meta-análises e os estudos randomizados controlados 
(RCTs)12. Quando conduzidos por indústrias farmacológicas podem encontrar-se vieses 
de publicação que favoreçam erroneamente o fármaco com interesse – uma declaração 
de interesses é importante12. A maioria dos estudos é realizada no subtipo I – a sua 




5. Tratamento da depressão bipolar 
Há que considerar o tratamento das agudizações e o de manutenção para reduzir 
recaídas, episódios subsindromáticos e aumentar o funcionamento do doente14. O 
tratamento da mania é consensual, mas o tratamento da depressão bipolar tem poucos 
fármacos eficazes e controvérsia substancial quanto ao uso de antidepressivos1,5,6,12,14 
Apenas 3 fármacos – todos antipsicóticos – foram aprovados pela FDA8. É comum o uso 
off-label, sobretudo de combinações8. 
Dados referentes à depressão unipolar não podem ser transferidos e aplicados 
diretamente à depressão bipolar, porque estas variam consideravelmente12,14. 
 
5.1 Tratamento farmacológico 
5.1.1 Lítio É o estabilizador de humor por excelência e o que tem maior evidência de 
eficácia como agente de manutenção – é o que tem uso mais bem estabelecido para 
manutenção14. A sua eficácia na depressão é menos clara do que na mania5,12,14.  
Uma meta-análise que comparou o uso de manutenção do lítio versus placebo 
concluíu que o risco de recaída com o lítio foi menor – 40% versus 61%, respetivamente15. 
Concluíu que lítio era mais eficaz na prevenção do relapsos – conhecido por causar 
distúrbio funcional e agravar a doença4,5,12 – sobretudo maníaco, com redução do risco 
em 40% – na depressão a redução foi de apenas 22%15. O facto de ser provavelmente 
mais eficaz como agente antimaníaco é consistente com a experiência clínica14 – parece 
apenas moderadamente eficaz na prevenção da depressão12,16. 
 A doença bipolar é a psicopatologia com maior risco suicidário17. O lítio é o único 
anti-suicidário conhecido nos distúrbios afetivos18: uma importante meta-análise que 
envolveu 1389 doentes a fazer lítio e 2069 a receber placebo ou outros componentes 
ativos usados nos distúrbios do humor – cujos outcomes primários foram o número de 
suicídios, auto-mutilações e mortalidade global – concluíu que o lítio reduziu risco de 
suicídio e mortalidade global em 60% e o risco de suicídio e auto-mutilações em 70%18. 
Estabeleceu como limitação a possível exclusão daqueles com elevado risco suicidário, 
contudo acredita que seja inequívoco que os doentes medicados com lítio têm menos risco 
de suicídio e mortalidade global18. Esta descoberta tem extrema importância nos doentes 
graves e com sintomatologia depressiva residual12,14,18. Estabeleceu como vantagem o uso 
como outcome da mortalidade global – pois excluíu a possibilidade de mortes por 
toxicidade farmacológica do lítio, que poderia ter suplantado os suicídios prevenidos18.  
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Tem janela terapêutica estreita, pode causar insuficiência renal e hipotiroidismo14. 
Pode causar diabetes insípido nefrogénico, aumento de peso e acne6. A teratogenecidade 
está menos caracterizada do que a do valproato e carbamazepina, talvez por ser 
frequentemente evitado na gravidez12, e o risco de anomalia de Ebstein pode não ser tão 
elevado como se pensava19.  
Paradoxalmente, apesar de diminuir o risco de suicídio, é letal em overdose – por 
prolongamento do intervalo QT com arritmia14. A monotorização plasmática dos seus 
níveis deve acontecer trimestralmente no primeiro ano e depois semestralmente – se o 
doente tomar fármacos com potencial de interação, como os AINEs deve ser mais 
frequente12. Há incertezas acerca da fragmentação das doses: administrado duas vezes ao 
dia causa concentrações séricas constantes, que foram associadas a biópsias renais mais 
alteradas12,20. A toma única diária parece mais segura e gera maior adesão12. 
É crucial em doentes com importante comorbilidade depressiva e elevado risco 
suicidário, mas em idosos – que são polimedicados e têm diminuição da função renal – é 
melhor evitado6,12. Se overdose, pode ser fatal se ingerida uma dose suficiente para um 
mês de tratamento6. A baixa adesão é uma contra-indicação ao seu uso, porque tem risco 
de mania se descontinuado abruptamente, sobretudo se ocorrer no decurso de duas 
semanas ou menos – um estudo concluíu que mesmo quando descontinuado gradualmente 
sob supervisão, o risco de recaídas continuou muito mais frequente21,22.  
 
5.1.2 Valproato de sódio É o estabilizador de humor mais usado14. É sobretudo 
antimaníaco, com escassa evidência de eficácia como tratamento de manutenção12,14. Os 
estudos são em menor número do que os do lítio: há apenas um RCT a comparar o 
valproato com placebo que demonstrou que o número de recaídas foi menor com o 
valproato – 24% versus 38% –, o que corresponde a uma redução absoluta do risco de 
recaída 15% face aos 22% do lítio, ainda que considerado menos estatisticamente 
significativo12,23.  
O estudo BALANCE – follow-up de 2 anos – que usou doentes a fazer terapia de 
manutenção com lítio, valproato ou ambos e teve como outcome o intervalo de tempo até 
nova recaída – demonstrou que o lítio era superior ao valproato na prevenção de recaídas 
e que a combinação dos dois era mais eficaz do que o valproato isoladamente24.  
Um estudo observacional dinamarquês(1995-2006) mostrou que a monoterapia 
com valproato estava associada a maiores taxas de adição de novo fármaco, alteração da 
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terapêutica e hospitalização, face à monoterapia com lítio1,25. Ou seja, o lítio parece mais 
eficaz, mas tem importantes limitações de uso12,16.  
Os efeitos adversos incluem sedação, diarreia, aumento de peso, alopécia e elevação 
das transaminases6,12. Raramente causa leucopénia, trombocitopénia e pancreatite, que 
podem ser fatais6. É teratogénico e em mulheres jovens pode causar virilização5,12. 
 
5.1.3 Lamotrigina Utiliza-se na profilaxia da depressão bipolar, sendo o estabilizador 
de humor com melhor evidência neste campo1,5,12. A eficácia é robusta para tratamento 
de manutenção, mas a curto prazo é menos consistente5. Pode ser considerada quando a 
depressão é o componente mais frequente da doença5. 
Em 1999, o seu estudo original mostrou superioridade face ao placebo na depressão 
bipolar aguda12,26 e um estudo subsequente foi consistente27. Mas quatro estudos 
anteriores falharam em demonstraram-lo12. A sua combinação com lítio ou quetiapina 
mostrou-se eficaz na depressão bipolar aguda12.  
Na prevenção das recaídas, a sua comparação com o lítio e com placebo, 
demonstrou que o lítio foi superior na prevenção da mania e a lamotrigina na prevenção 
depressiva – e nenhum causou instabilidade afetiva na direção oposta28.  
O estudo CEQUEL demonstrou a sinergia da combinação de lamotrigina com 
quetiapina – a lamotrigina tem maior evidência na prevenção da recaída depressiva a 
longo prazo, e a quetiapina a curto prazo e também previne recaídas depressivas29. A 
combinação sinérgica e o benefício manteve-se por pelo menos 1 ano29. Aditivamente, o 
CEQUEL usou um grupo comparativo a tomar ácido fólico – pensava-se que poderia ser 
benéfico pois é considerada uma substância neutra ou benéfica no humor12, mas 
prejudicou a resposta à lamotrigina – algo a que os clínicos devem atentar29. 
 Uma meta-análise da lamotrigina versus placebo na depressão bipolar aguda, 
demonstrou um benefício modesto mas não estatisticamente significativo da 
lamotrigina30. Na doença grave, a magnitude da eficácia foi superior – na doença a 
resposta ao placebo foi mais elevada30. A resposta foi semelhante nos dois subtipos da 
doença – foi proposto que os sintomas depressivos podem ter resposta semelhante ao 
tratamento nos dois subtipos30. 
Por poder causar efeitos adversos não subjetivos – rash, Síndrome de Steven-





5.1.4 Antipsicóticos Os antipsicóticos, sobretudo os atípicos, são mais usados na mania 
com psicose, têm evidência variável na depressão bipolar – tendo assumido importância 
crescente neste aspeto5,12. A eficácia não é um efeito de classe – deve-se apenas a alguns 
agentes12. O seu efeito a curto prazo permite estimar aproximadamente os seus efeitos 
antimaníacos ou antidepressivos12. 
O seu papel para manutenção permanece incerto1 – exceptuando a lurasidona, todos 
foram eficaz na mania  no subtipo I, mas só a quetiapina e a lurasidona foram eficazes em 
monoterapia na depressão bipolar nos dois subtipos1.  
O efeito adverso principal é o aumento do risco metabólico, mas têm menos efeitos 
extra-piramidais face aos antipsicóticos de primeira geração1,5,13. Os injetáveis de longa 
ação têm indicação primária na psicose, usados sobretudo na mania e quando não há 
adesão à medicação oral12 – a risperidona injetável demonstrou diminuição dos relapsos 
maníacos mas não depressivos12. Se insónia, a olanzapina e a quetiapina podem ajudar6. 
 
5.1.4.1 Quetiapina É a que tem maior evidência de eficácia na depressão bipolar aguda, 
e parece diminuir as recaídas depressivas nos doentes que toleram os efeitos adversos no 
episódio agudo – sedação, aumento de peso – e a continuam como tratamento de 
manutenção14. Tem maior evidência de eficácia a curto prazo na depressão bipolar, mas 
a longo prazo previne a recaída depressiva, mas também da maníaca e dos estados 
mistos14. Tem início rápido de acção – num episódio depressivo em agravamento pode 
ser iniciada precocemente para evitar maior deterioração12,14.  
É um antipsicótico, antimaníaco e antidepressivo14. Como causa sonolência e 
sedação – que são efeitos adversos subjetivos – pode ser sujeita a viés de publicação de 
efeitos adversos12. Apenas com 8 semanas de tratamento pode elevar o peso, os 
triglicéridos e glicémia31 – dentro dos antipsicóticos atípicos, é dos com maior risco 
metabólico12,14,31. 
O seu efeito antidepressivo foi associado à descoberta da nor-quetiapina como seu 
metabolito ativo anti-noradrenérgico32,33. É catalizado pelo CYP3A4 pelo que os níveis 
plasmáticos da quetiapina aumentam com fluvoxamina, norfluoxetina e a carbamazepina, 





5.1.4.2 Olanzapina Existe alguma evidência de eficácia da monoterapia com olanzapina 
na depressão bipolar aguda – mas a sua combinação com fluoxetina, teve efeitos 
sinérgicos e superiores 5,12,14.  
 
5.1.4.3 Lurasidona Parece eficaz na depressão bipolar aguda12: dois estudos, um em 
monoterapia35 e outro combinada com lítio ou valproato36 mostraram eficácia. A acatísia 
e a sonolência foram comuns, mas em termos metabólicos o efeito foi minor12. 
 
5.1.4.4 Aripiprazol Mostrou ausência de eficácia versus placebo num estudo de 8 
semanas – à excepção da fase inicial, onde demonstrou benefício37; anteriormente tinha-
se mostrado ineficaz na prevenção do recaída depressiva38 – tais estudos levaram à 
conclusão de que seria ineficaz12. Na depressão unipolar refratária, mostrou eficácia 
antidepressiva como adjuvante39. O facto de ser agonista dopaminérgico confere-lhe 
algum interesse, mas o seu uso baseia-se principalmente na extrapolação da evidência na 
depressão unipolar12. 
 
5.1.4.5 Cariprazine É um antipsicótico para o qual tem surgido interesse, por evidência 
de eficácia no episódio depressivo agudo num estudo de 201540, que comparou o 
cariprazine em diferentes doses(0,75; 1,5 e 3,5mg/dia) com placebo e concluíu que à 
excepção da dose mais baixa – que foi semelhante ao placebo – as outras demonstraram 
melhoria significativa. Os efeitos adversos – acatísia e insónia – ocorreram em menos de 
10%40. Demonstrou aumento de peso ligeiro40. Apenas a dose de 1,5mg/dia demonstrou 




5.1.5 Os antidepressivos na depressão bipolar O seu uso constituí a maior 
controvérsia, mas é inevitável porque na maioria a doença surge como episódio 
depressivo que pode ser tratado como unipolar, sobretudo se surge tardiamente na vida5,12. 
O lítio, valproato, lamotrigina, quetiapina e olanzapina diminuem os relapsos depressivos12. 
Todos estes mais a carbamazepina e excepto a lamotrigina têm eficácia na prevenção do 
relapso maníaco12. Só o lítio demonstra eficácia na prevenção dos estados mistos12. 
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Mostram-se efetivos na depressão unipolar, mas estes estudos excluem sistematicamente 
os doentes bipolares, pelo que o seu uso na doença bipolar é globalmente uma 
extrapolação12. A sua utilização é ampla e superior na prática clínica face aos centros 
académicos: 80% versus 50%41. 
As principais preocupações são a falta de eficácia, o risco de viragem afetiva e de 
agravamento do prognóstico através da indução dos ciclos rápidos5,12. A ausência de 
resposta aos antidepressivos – sobretudo ISRS – nos primeiros episódios de depressão de 
um doente pode predizer uma doença bipolar como diagnóstico futuramente, segundo 
uma base de dados tailandesa12. A depressão bipolar é mais desafiante do que a 
unipolar5,12. 
 
Monoterapia com antidepressivos A literatura em geral desanconselha esta abordagem, 
sobretudo se risco de viragem afetiva, depressão com características mistas, ciclos rápidos 
ou antecedentes de má resposta no passado5.  
Um dos primeiros estudos remonta a 1973: a monoterapia com imipramina causou 
várias recaídas maníacas e a adição de lítio preveniu este fenómeno42. 
Um dos maiores RCT acerca da monoterapia com antidepressivos foi o estudo 
EMBOLDEN II que concluíu que a paroxetina era ineficaz na depressão bipolar43. Esta 
foi comparada com a quetiapina e o placebo, em 740 doentes bipolares deprimidos de 
ambos os subtipos. A paroxetina não foi superior ao placebo a reduzir a sintomatologia 
depressiva, mas a quetiapina(doses de 300 e 600 mg/dia) demonstrou eficácia43. Contudo, 
só uma dose de paroxetina foi utilizada(20mg/dia)43. 
Vários pequenos estudos encontraram alguma evidência de eficácia da monoterapia 
com escitalopram ou fluoxetina no subtipo II, sem evidência de viragem afetiva44. 
 
Segurança e risco de viragem afetiva Este risco depende da classe do antidepressivo e 
do subtipo da doença44. Virtualmente todos têm risco – estimado em cerca de 6%, o dobro 
do risco de viragem espontânea5. A idade jovem, abuso de substâncias, sintomas 
hipomaníacos e doença grave são fatores predisponentes5. Quando existem antecendentes 
de viragem maníaca, baixa eficácia e várias tentativas do seu uso no passado existe maior 
risco, doença mais severa e piores outcomes no futuro5,12,44. 
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Quanto à classe, vários RCTs não encontraram taxas elevadas de viragem afetiva 
com os ISRS ou brupapião, tanto em monoterapia como adjuvantes de estabilizadores de 
humor45. Mesmo em monoterapia não é claro se os ISRS possuem este risco44,45.  
Dois estudos compararam a venlafaxina, o buprapião e a sertralina na depressão 
bipolar e não obtiveram diferenças significativas de eficácia12 – cerca de 50% de 
resposta46-, mas a venlafaxina demonstrou maior risco de viragem afetiva – 31% versus 
15% com a sertralina e 14% com o buprapião47. 
Uma meta-análise concluíu que o risco era substancialmente maior com os 
antidepresivos tricíclicos(11,2%) do que com os ISRS(3,7%) ou o placebo(4,2%)48. Outra 
meta-análise concluíu que, exceptuando os antidepressivos tricíclicos e a venlafaxina, o 
risco era baixo49. 
O subtipo I da doença tem piores respostas e maior susceptibilidade aos 
antidepressivos5. O perfil risco-benefício no subtipo II parece mais favorável, 
aproximando-se da depressão unipolar5,12 – apesar da escassez de estudos neste subtipo, 
alguns demonstraram baixo risco mesmo em monoterapia50. 
 
Evidência de eficácia dos antidepressivos É escassa, mas existe. Um estudo que 
comparou – durante 12 semanas, em doentes deprimidos com o subtipo II – a monoterapia 
da venlafaxina e do lítio, concluíu os que fizeram venlafaxina tiveram maior taxa de 
resposta ao episódio depressivo(67,7% versus 34,4% no grupo do lítio) e melhor taxa de 
remissão(58,5% versus 28,1%) e os sintomas hipomaníacos não foram significativos51. 
Concluíu que a monoterapia com venlafaxin a curto prazo podia ser um tratamento eficaz 
na depressão bipolar do subtipo II51. Juntamente com vários pequenos estudos que 
favoreceram a fluoxetina face ao lítio no subtipo II, fornecem evidência – escassa e 
limitada – do seu uso neste subtipo52. Recomenda-se que se um antidepressivo for usado 
neste subtipo, o aumento da dose seja gradual e acompanhado de vigilância de sintomas 
de elevação do humor12.  
 Uma meta-análise concluíu que não havia diferenças de resposta aos 
antidepressivos na depressão bipolar versus unipolar, nem entre os dois subtipos53. 
Contudo, o risco de viragem afetiva foi 9 vezes superior(2,50%/semana) face aos doentes 
com depressão unipolar(0,275%/semana) mas semelhante nos dois subtipos: 
2,28%/semana no subtipo I versus 2,97%/semana no subtipo II53. Os estabilizadores de 
humor coadjuvantes não protegeram do risco de viragem afetiva53.  
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Um estudo-chave comparou a olanzapina em monoterapia com a sua combinação 
com fluoxetina. Concluíu que esta era sinérgica e mais eficaz do que a olanzapina 
isoladamente e não causava viragem maníaca54. A ausência do uso de fluoxetina em 
monoterapia e uma elevada taxa de desistência(38,5%) constituem limitações deste 
estudo44. 
Os preditores mais significativos de resposta aos antidepressivos são: a resposta 
prévia a estes e um menor gravidade da doença5,9,44. 
 
Tratamento concomitante com estabilizadores de humor Apesar do uso controverso, 
os antidepressivos continuam a ser largamente usados juntamente com estabilizadores de 
humor5, apesar da eficácia desta combinação ser questionável5,12,44. Vários estudos 
demonstraram que os estabilizadores coadjuvantes não diminuiram o risco nem 
apresentaram benefício44. 
 Uma meta-análise extensa chegou à péssima conclusão de que os antidepressivos 
podiam causar viragem maníaca mesmo apesar do uso combinado com estes fármacos45. 
Contudo, o uso de um agente antimaníaco como adjuvante – lítio, valproato ou 
antipsicótico – está estabelecido na prática clínica e em estudos naturalísticos para 
redução do risco de viragem afetiva12.  
 
Continuação dos antidepressivos após o episódio agudo Existem divergências –
nalguns estudos a sua descontinuação em doentes que responderam no episódio agudo 
levou a menor latência e maior número de recaídas depressivas44. Noutros a sua 
continuação conduziu a um curso tumultoso, com ciclos rápidos e mais episódios 
maníacos/hipomaníacos44. 
 
Conclusões Existe dificuldade na atribuição de causalidade aos antidepressivos, pois as 
viragens afetivas caracterizam a doença e são imprevisíveis. O seu uso é mais favorável 
no subtipo II50. Quanto aos estabilizadores de humor como coadjuvantes, os estudos são 
escassos, dificéis de interpretar – muitos revelam ausência de benefício. Mas na prática 
clínica a sua combinação é usual5,12. Quanto à classe, os ISRS e brupapião têm menor 
risco de viragem afetiva, os antidepressivos tricíclicos e a venlafaxina maior risco5 e a 
paroxetina é ineficaz46. A combinação de olanzapina com fluoxetina é sinérgica5,12,54. A 
maioria dos estudos dos ISRS envolveram sertralina ou paroxetina, e os efeitos dos iMAO 
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são virtualmente desconhecidos44. Se o doente está adinâmico e necessita de um 
antidepressivo, o buprapião pode ser usado6. O seu uso a longo prazo geralmente não é 
recomendado – devem ser descontinuados após 12 semanas em remissão e ao longo de 4 
semanas e os doentes que recaem podem retomá-los – com baixo nível de evidência12. 
A Internacional Society for Bipolar Disorders acerca dos antidepressivos, afirma 
que não podem ser fortemente encorajados mas reconhece que alguns doentes podem 
beneficiar44; recomenda que outros tratamentos sejam considerados antes44; reconhece 
que têm menor risco no subtipo II(podem ser ou não eficazes) – no subtipo I desencoraja 
a monoterapia e sugere a adição de estabilizador do humor44; reconhece que há pouca 
evidência para excluir certos antidepressivos – à excepção dos tricíclicos e da venlafaxina 
– aponta os ISRS e brupapião como os de menor risco44. 
 
5.2 Psicoterapia na depressão bipolar 
Os estudos nesta área são escassos – a interpretação deve ser precavida e devem ser 
criados estudos maiores, mais claros e com outcomes melhor definidos55. O braço 
comparativo consiste no tratamento farmacológico habitual, que é mal especificado55. Os 
investigadores estão bastante empenhados em mostrar a efetividade do tratamento 
proposto - a declaração de interesses é crucial12,55.  
A sua importância e papel na doença bipolar está num nível experimental12. A 
abordagem inicial consistiu na psicanálise, no século XX – o paradigma psicoterapêutico 
prevalente - com foco nos conflitos intrapsíquicos e na aquisição de insight56.  
Parece mais eficaz no início da doença12. O seu uso isoladamente não se 
recomenda pois tem eficácia de baixa evidência – em estudos de má qualidade12. Existem 
várias psicoterapias, mas todas se focam na prevenção do relapso9,12. Uma meta-análise 
concluíu não haver evidência da superioridade de nenhuma delas57. 
Juntamente com a farmacoterapia aumenta as taxas de remissão, diminuí a 
recorrência e os sintomas residuais56. 
 
5.2.1 Psicoeducação Providencia informação sobre o curso da doença, prognóstico, 
tratamentos disponíveis e como reconhecer sintomas afetivos e empregar estratégias para 
prevenção da recaída58. Promove a auto-estima, a adesão à medicação, higiene do sono, 
cessação de consumos e providencia planos de prevenção escritos58. Pode incluir a família 
se o doente concordar12,58. O número de sessões varia de 5 a 2158. 
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Um RCT de psicoeducação individual, demonstrou que os doentes a fazer 
farmacoterapia mais psicoeducação demonstrou diminuição dos episódios maníacos face 
à farmacoterapia isolada (27% versus 57%) e aumento do tempo até novo episódio59. Não 
mostrou efeitos na prevenção dos episódios depressivos – foi proposto que talvez os 
sintomas prodómicos depressivos fossem menos distintivos ou o plano de atuação menos 
claro56,59.  
A psicoeducação em grupo demonstrou menor número de recaídas e níveis mais 
elevados de funcionamento relativamente a reuniões de grupo não estruturadas, que eram 
apenas encorajadoras mas não suficientemente psicoeducacionais(67% versus 90% de 
recorrências)59,60. Tal estudo sugeriu que a psicoterapia em grupo facilitasse a deteção 
precoce dos episódios maníacos60. A psicoeducação em grupo é mais custo-efectiva e 
economizadora do que a individual56. 
A psicoeducação parece prevenir sobretudo relapsos maníacos, com pouca 
significância estatística na prevenção do relapso depressivo59. 
Nos doentes bipolares com abuso comórbido de substâncias, uma estratégia dual-
focus (psicoeducação para a doença bipolar mais estratégias de controlo do craving) foi 
menos eficaz na redução dos consumos alcoólicos do que uma estratégia baseada 
unicamente na abstinência59,61.  
 
5.2.2 Terapia cognitivo-comportamental (CBT) Ajuda os doentes a reconhecer a 
ligação entre pensamentos mal-adaptativos e humor, e a modificar o pensamento 
negativista e distorcido por forma a evitar alterações afetivas58. Mostrou-se benéfica mas 
com necessidade de sessões contínuas de manutenção62. Demonstra maior sucesso nas 
recaídas depressivas e parece mais eficaz se menos de 12 episódios afetivos prévios – 
neste caso, o número de episódios maníacos parece mais importante para predizer a 
resposta58. A adição de CBT à farmacoterapia é mais benéfica do que a farmacoterapia 
isoladamente63.  
 
5.2.3 Terapia focada na família (FFT) Deve iniciar-se após remissão de episódio 
agudo e incluir pelo menos um familiar relevante58. Procura fortalecer os laços familiares 
e ajudar a família a reconhecer os triggers dos episódios, a fomentar a adesão 
medicamentosa e a estabelecer uma diferenciação entre a pessoa e a doença58. 
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Demonstrou redução das recaídas quando adicionada à farmacoterapia58. A inclusão da 
família é importantíssima, sobretudo nos mais jovens12. 
101 doentes bipolares em 
remissão após episódio 
afetivo 
Follow-up: 2 anos 
 
Grupo aleatorizado para FFT 
e farmacoterapia 
Grupo aleatorizado para 2 
sessões orientadas para 
gestão de crise pela família e 
farmacoterapia 
% de doentes sem recaídas 57% 17% 
Tempo em eutímia (semanas) 73,5 semanas 53,2 semanas 
Tabela 3: Estudo da FFT numa amostra de doentes bipolares em remissão in A randomized study 
of family-focused psychoeducation and pharmacotherapy in the outpatient management of 
bipolar disorder, 200364. 
 
Os benefícios foram preponderantes nos sintomas depressivos64, talvez pela 
melhoria da comunicação entre o doente e seus familiares – os efeitos na mania resultam 
do aumento da adesão à terapêutica59. 
 
5.2.4 Terapia interpessoal e de ritmo social (IPSRT) Visa resolver conflitos 
interpessoais e estabelecer rotinas – higiene do sono, ocupação laboral, exercício físico - 
para que o doente reconheça alterações quotidianas que fomentam recaídas59. Postula-se 
que a rotina diária pode diminuir as alterações afetivas59. Na doença bipolar, a eficácia 
foi provada tanto na fase aguda como de manutenção, mas na agudização parece conferir 
grande vantagem, com maior tempo conseguido sem recaída afetiva56,59. Especulações 
existem de que possa ser eficaz em monoterapia na depressão bipolar tipo II59. 
 
5.2.5 Comparação O STEP-BD comparou as psicoterapias em doentes bipolares 
deprimidos59. Um grupo recebeu farmacoterapia, outro 3 sessões de psicoeducação e os 
outros receberam 30 sessões de FFT, IPRST ou CBT59. O outcome foi a remissão do 
episódio depressivo59. Os doentes incluídos nas 3 psicoterapias intensivas demonstraram 
maior rapidez de recuperação e satisfação sócio-funcional59. 
293 doentes bipolares em 
episódio depressivo 
Follow-up: 1 ano 
Taxa de remissão do episódio 
depressivo major 
Intervalo de tempo médio até 
à remissão 
Terapia focada na família  77% 103 dias 
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Terapia interpessoal e de 
ritmo social  
65% 127,5 dias 
Terapia cognitivo-
comportamental 
60% 112 dias 
Tabela 4: Conclusões do estudo STEP-BD acerca de três psicoterapias in Adjunctive 
psychotherapy for bipolar disorder: state of the evidence, 200859. 
 
Contudo a maioria frequentou apenas 14,3 sessões e só 54% dos doentes tinham 
familiares disponíveis para integrarem a FFT59. 
 
5.2.6 Conclusões A adição de psicoterapia à farmacoterapia deve ser considerada, com 
impacto mais robusto na sintomatologia depressiva – pois é mais prevalente e muitas 
foram desenvolvidas inicialmente para a depressão unipolar58,59. A escolha deve basear-
se na disponibilidade de profissionais habilitados, na preferência por sessões 
individuais/grupo ou seguir uma abordagem step-up – primeiro sessões de psicoeducação 
curtas seguidas de sessões mais longas adaptadas a cada doente59. Devem incluir: 
reconhecimento de sinais de alarme, controlo de triggers, planos de atuação precoce, 
estabelecimento de rotinas diárias, fomentação da adesão terapêutica, redução da 
estigmatização e do consumo de substâncias e promoção da auto-estima65. 
 
5.3 Electroconvulsivoterapia(ECT) 
Indicações Na depressão bipolar é mais utilizada, mas na mania também se provou 
eficaz66. A eficácia na depressão unipolar está provada, mas estudos realizados em 
doentes bipolares são escassos, pela maior gravidade e risco suicidário12. A curto prazo 
demonstrou ser significativamente superior à farmacoterapia e a abordagem bilateral com 
doses mais altas foi mais eficaz67. 
Geralmente é reservada aos casos refratários ou severos66,68. Mas nos casos em que 
há perigo de vida - ideação suicida persistente; estados catatónicos com anorexia, 
desidratação e perda de peso importante66 - é de primeira linha, pois não é aceitável o 
atraso do efeito farmacológico66,68. É amplamente usada como primeira linha na gravidez 
para evitar a teratogenecidade de alguns fármacos66. 
 
Timing de referenciação Muitos consideram-na apenas em doentes refratários a 
múltiplos fármacos. Outros consideram que isso prolonga o sofrimento pessoal e usam-
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na mais precocemente, pois episódios mais duradouros foram associados a refratariedade 
e piores outcomes pós-ECT66. 
 
Eficácia face à farmacoterapia Um RCT norueguês de 73 doentes bipolares com 
depressão refratária concluíu que o grupo que fez ECT (3 sessões/semana durante 6 
semanas) teve taxas de resposta superiores face ao grupo da farmacoterapia(73,9% versus 
35,0% respetivamente, sem diferenças entre os dois subtipos), mas as taxas de remissão 
foram semelhantes: 34,8% versus 30%68. Concluíu portanto que as taxas de remissão 
foram modestas independentemente da terapêutica adoptada68. 
 
Depressão unipolar versus bipolar Alguns estudos revelam melhores respostas na 
depressão unipolar66 - num estudo observacional de 17 doentes unipolares, 67 bipolares 
subtipo II e 46 do subtipo I, a remissão foi de 70,6%, 43,3% e 34,8% respetivamente68,69. 
Noutro estudo que usou escalas subjetivas de avaliação da depressão, os doentes 
bipolares, apesar de terem melhorias nas escalas objetivas, tinham pior resposta 
subjetiva66,70. Outros estudos não demonstraram superioridade da eletroconvulsivoterapia 
na depressão unipolar face à bipolar71,72, pelo que esse aspeto continua por esclarecer. 
 
Rapidez de resposta Um importante estudo relevou resposta mais rápida na depressão 
bipolar face à unipolar66,72: uma amostra de 162 doentes unipolares e 66 bipolares foi 
aleatorizada para ECT que variava no posicionamento dos eléctrodos e intensidade do 
estímulo72. Os dois grupos não demonstraram diferenças na resposta nem tão pouco a uni 
ou bilateralidade dos elétrodos importou. Mas os doentes bipolares tiveram melhoria 
clínica mais rápida – sem diferenças entre os dois subtipos - e necessidade de menor 
número de sessões72. Tal foi atribuído a um limiar convulsivo superior - independente da 
idade de início da doença e do número de episódios72. Mas um outro estudo encontrou 
taxas de resposta e número de sessões semelhantes73. 
 
Contra-indicações Deve ser excluído enfarte miocárdico recente, insuficiência cardíaca 
congestiva, doença valvular, lesões cranianas ocupantes de espaço, malformações artério-




Efeitos adversos A amnésia é a principal preocupação: a anterógrada é a forma mais 
comum, com incapacidade de retenção de nova informação durante e pouco tempo após 
uma sessão74. A amnésia retrógrada pode ocorrer, geralmente é transitória - raramente 
pode persistir, sendo severa neste caso74. Fatores que contribuem desfavoravelmente para 
o grau de amnésia incluem: tipo de onda usada, intensidade, dose, posicionamento dos 
elétrodos, número de sessões, sexo feminino, idade avançada e baixo QI prévio74. 
A cefaleia pós-ictal(45% dos casos) é frontal, latejante, mais comum nos doentes 
jovens e pode associar-se a náuseas74. Os relaxantes musculares utilizados previamente 
(ex.:succinilcolina)podem causar mialgias, que desaparecem com a continuação das 
sessões74. A dor mandibular deve-se à estimulação direta pelos elétrodos74. Anesthesia 
awareness - consciência mantida com atonia total e incapacidade de comunicar – é rara, 
não ameaça a vida, mas pode ser perturbadora e exigir reabilitação74. 
 
Recaídas A ECT tem elevadas taxas de remissão a curto prazo (sobretudo se episódios 
curtos, psicose, idade avançada75), mas as recaídas são inaceitavelmente altas. Como 
fatores de risco temos idade jovem, estado civil solteiro, comorbilidades psiquiátricas e 
elevado número de sessões76. O risco de recaída(após 6 meses) em doentes com depressão 
unipolar medicados com placebo, nortriptilina ou nortriptilina mais lítio após uma sessão 
bem-sucedida foi: 84%, 60% e 39% respetivamente77. Um RCT estudou 531 doentes 
unipolares deprimidos submetidos a eletroconvulsivoterapia e depois aleatorizados para 
mais sessões ou para lítio mais nortriptilina durante 6 meses78. Inicialmente, 341 tiveram 
remissão após 6,8 sessões em média78. As taxas de recaída posteriores foram: 37,1% para 
o grupo da ECT e 31,6% da farmacoterapia78.  
A farmacoterapia e eletroconvulsivoterapia de manutenção são eficazes na 
manutenção da remissão – falta identificar qual a melhor e se a combinação é eficaz78.  
 
Evidência no suicídio O suicídio ocorre em 15-20% dos casos79 e é superior nas fases 
iniciais da doença12. O sexo masculino, ideação, tentativas de suicídio prévias, 
dependências, criminalidade prévia, história familiar, desesperança marcada, depressão 
recorrente12,80 e não adesão à medicação81 são fatores de risco. O período após a alta 
hospital é particularmente propício80 e os doentes cujo primeiro episódio é depressivo têm 
maior risco12. As tentativas de suicídio ocorrem mais no sexo feminino, subtipo II, estados 
mistos, ciclos rápidos, baixo nível socio-económico e se ansiedade marcada, 
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agressividade e impulsividade12. Os fatores de risco são fracamente preditivos nos 
outcomes pouco frequentes - como o suicídio – e, como tal, a maioria ocorre em doentes 
considerados de baixo risco82. O paradoxo da prevenção assenta na dificuldade de 
adopção de estratégias preventivas em grupos de alto risco por este motivo12.  
Estudos que indicaram que a eletroconvulsivoterapia reduzia o risco suicidário são em 
pequeno número e não são se debruçam especificamente sobre a doença bipolar80. A 
longo prazo, não há evidência consistente de redução de risco80 – são necessários mais 
estudos. Um estudo de uma base de dados tailandesa revelou superioridade da ECT face 
à farmacoterapia na redução deste risco na depressão bipolar, com falha na demonstração 
na mania e estados mistos83. 
 
5.4 Outras abordagens na depressão bipolar 
5.4.1 Fototerapia Rosenthal e colaboradores descreveram pela primeira vez, em 29 
doentes, o Distúrbio Afetivo Sazonal(SAD) em 1984 como “depressões recorrentes que 
ocorriam anualmente na mesma altura em cada ano”84. Estes tinham maioritariamente: 
o subtipo II da doença bipolar e depressões com hipersónia e hiperfagia com apetência 
por carbohidratos e pareciam responder a alterações climáticas e de latitude84. Apenas 
7% não tinha diagnóstico afetivo84. Os resultados encontram-se na tabela abaixo84. 
Estabeleceu como limitações o facto de ser um estudo pequeno e preliminar84. Contudo, 

















aplicada a 11 doentes 










Depressões: início em 
outubro-dezembro; 
término em março; 
duração=3,9 meses 
97% hipersónia 
76% aumento de peso 
66% hiperfagia 
79% craving por 
carbohidratos 
 
O efeito antidepressivo 
foi extremamente eficaz 
na maioria e a luz fraca 
demonstrou-se ineficaz 
em todos os casos 
excepto num. 
Tabela 5: Primeiro estudo acerca do SAD in Seasonal Affective Disorder – A description of the 
syndrome and preliminar findings with light therapy, 198484. 
 
O SAD foi considerado na DSM - a forma mais comum consiste na depressão do 
outono e inverno e os sintomas depressivos atípicos85 – hipersónia(70-90%), 
hiperfagia(70-80%) com craving por carbohidratos(80-90%) e aumento de peso(70-80%) 
– são comuns85. A irritabilidade acomete três quartos destes durante o inverno85. O 
transtorno disfórico pré-menstrual atinge metade das mulheres com este síndrome85. O 
ratio mulheres: homens é de 3-5:1, superior ao da depressão unipolar não-sazonal (ratio 
de 2:1)85. 
Uma meta-análise de 2005, apoiada pela American Psychiatric Association, 
concluíu que existiam efetivamente benefícios da fototerapia na depressão86, através: da 
Bright light therapy(BLT) e da simulação do amanhecer na depressão bipolar sazonal e 
de BLT na depressão não sazonal86. A combinação de antidepressivos com BLT na 
depressão não-sazonal não contribuíu para a melhoria sintomática86.  
 
Figura 1: Tamanho do efeito do uso de BLT e simulação do amanhecer na depressão sazonal do 
SAD e na depressão não sazonal, in The Efficacy of Light Therapy in the Treatment of Mood 




Apontou como limitações nos estudos sobre fototerapia86: a elevada 
heterogeneidade das amostras e da intensidade, duração e dose aplicadas86; a dificuldade 
na definição de grupos placebo/comparador ativo e a falta de apoios financeiros para este 
tipo de estudos economicamente pouco vantajosos86. Mas considerou que mesmo 
selecionando os estudos mais homogéneos e removendo fatores confundidores, o efeito 
antidepressivo da fototerapia foi inegável86. 
Três estudos de 1998 concluíram que a administração da fototerapia durante a 
manhã era mais eficaz do que à noite85. Contudo um estudo de 9 mulheres bipolares 
deprimidas de ambos os subtipos sugeriu que as mulheres bipolares podiam ser 
particularmente susceptíveis à fototerapia matinal, ao demonstrar o desenvolvimento de 
estados mistos em 3 de 4 mulheres tratadas dessa forma87. Recomendou que fosse 
administrada a meio do dia durante 15 minutos87. A administração à noite foi associada a 
perturbação no sono85,86. 
A fototerapia demonstrou eficácia no transtorno disfórico pré-menstrual, período 
pré-parto, depressão crónica e depressão bipolar85. É o tratamento de primeira linha no 
SAD85. Poderá ser usada no tratamento da depressão na gravidez e puerpério, para evitar 
as adversidades terapêuticas na gestação e aleitamento85. 
É aplicada como luz visível, intensidade entre 5.000-10.000lx e a fonte luminosa 
deve estar a 60-80cm do doente85. Este não precisa olhar diretamente para a luz85. 
Inicialmente pode começar-se com meia hora de 10.000lx ou duas horas de 2.500lx85. 
Apóa 3 a 7 dias ocorre o início do efeito terapêutico, que termina pouco depois da 
descontinuação85. A fototerapia com luz forte e brilhante parece superior à luz 
fraca/turva84,85,86. 
A fototerapia profilática pode ser benéfica quando surgem sintomas preditores de 
recaída – dificuldade em despertar, sonolência diurna, maior apetência por 
carbohidratos85. 
As cefaleias, o cansaço ocular, náuseas e agitação ocorrem ocasionalmente85. 
Geralmente é bem tolerada85. A degeneração macular ocorreu em roedores após 
exposição intensa, mas não ocorreu em humanos85. Pode precipitar mania ou estados 
mistos85. Foram reportados aumento do comportamento suicidário e alterações nos ciclos 




Conclusão Devem ser criados estudos homogéneos, com amostras de várias idades (os 
idosos podem necessidar de maior intensidade pela opacificação do cristalino e 
degeneração macular85,86); mais apoios financeiros; e consenso acerca do comparador a 
utilizar e posologia recomendada85,86. 
 
5.4.2 Cetamina e Cicloserina A 
cetamina é um anestésico usado desde 
1970, com preferência de uso nas 
crianças, porque nos adultos causa 
efeitos dissociativos e psicogénicos que 
podem predispor ao uso como droga de 
abuso91. O interesse pelas suas 
propriedades antidepressivas tem 
crescido devido ao antagonismo dos 
receptores NMDA de glutamato92. O 
primeiro RCT remonta a 2000 e 
envolveu 7 doentes unipolares 
deprimidos que foram aleatorizados para 
receber injeção de cetamina(0,5mg/kg) 
ou soro fisiológico(placebo) – os que 
receberam injeção de cetamina 
demonstraram reduções significativas 
nos sintomas após 72 horas92. O segundo 
RCT foi conduzido em doentes com 
depressão refratária e concluíu que a 
cetamina tinha efeitos antidepressivos de 
início rápido mas transitório93.
As dúvidas que se colocam em relação à cetamina prendem-se com a via de 
administração – será a via intravenosa mais eficaz ou apenas de início mais rápido?94; 
com a manutenção do efeito antidepressivo, pois tende a ser transitório94; com a melhor 
dose a utilizar e duração da sessão de administração94; e sobre os possíveis efeitos 
antisuicidários94.  
Figura 2: Efeitos da cetamina versus placebo 
em 7 doentes com episódio depressivo major, 
in Antidepressant Effects of Ketamine in 
Depressed Patients, 2000. 
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Geralmente é administrada por via intravenosa na dose de 0,5mg/kg ao longo de 40 
a 60 minutos94,95 – alguns doentes podem responder a doses mais baixas(0,1mg/kg) ou 
requerir doses mais elevadas, de 0,75mg/kg95. As vias oral, sublingual, nasal, 
intramuscular e subcutânea também se demonstraram eficazes95. Não há certezas acerca 
da melhor via de administração, dose ou duração da sessão95. São necessários estudos que 
entrem em linha de conta com todos estes fatores95.  
O NumberTo Treat(NNT) representa o número de doentes que precisam ser tratados 
com um dado fármaco por forma a prevenir um outcome desfavorável, ou para que um 
beneficie do tratamento em questão94. Foram encontrados NNT às 72h pós-infusão de 3-
5 na depressão unipolar e de 4-7 na depressão bipolar94. Nos doentes sem depressão 
refratária este foi de 7-16 após 6 a 8 semanas – mas foram considerados não 
significativos94. 
Até agora não é claro como se pode prolongar o efeito antidepressivo transitório da 
cetamina – alguns doentes mostram redução do efeito mais cedo do que outros e o motivo 
é desconhecido94. As infusões repetidas como manutenção foram tentadas e 
demonstraram eficácia96. 
A cicloserina é um anti-tuberculoso que também demonstrou efeitos 
antidepressivos97. Um estudo de 8 doentes bipolares com depressão resistente que 
receberam cetamina intravenosa, seguida de D-cicloserina com início no dia seguinte e 
mantida durante 8 semanas – demonstrou que esta combinação teve uma redução de 50% 
na sintomatologia depressiva e 75% no suicídio98. 
Uma pequena companhia farmacêutica - NeuroRx – desenvolveu Cyclurad®, uma 
combinação de cicloserina e lurasidona, cuja patente foi estabelecida em 2013, e que está 
em estudo para manutenção após infusão de cetamina99.  
Os efeitos adversos da cetamina são: potencial de abuso, sendo os doentes 
deprimidos particularmente susceptíveis; possibilidade de perda de consciência em doses 
altas(efeito usado na anestesia); halucinações transitórias e dissociativas, com risco nos 
doentes psicóticos ou com antecedentes familiares de esquizofrenia; e problemas renais 
e vesicais100. O risco de mania permanece por apurar100. 
 
5.4.3 Anti-inflamatórios Uma meta-análise de 2016 de 10 RCTs, concluíu que o uso de 
anti-inflamatórios como tratamento adjuvante na depressão bipolar teve um efeito 
antidepressivo moderado mas estatisticamente significativo, sem risco de viragem afetiva 
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ou efeitos adversos major101. Estabeleceu como limitações a escassez de estudos e de 
amostras e a diversidade de agentes estudados, mas a heterogeneidade da amostra 
utilizada foi pequena - o que constituí uma vantagem na aquisição de resultados reais101. 
 
5.4.4 Acetilcisteína A importância tem crescido na comunidade psiquiátrica, devido aos 
efeitos anti-oxidantes como precursor da glutationa102. Um RCT de 75 doentes bipolares 
que utilizaram 1g/dia de N-acetilcisteína como adjuvante ao tratamento antidepressivo 
durante 6 meses, demonstrou reduções significativas nos sintomas depressivos após 20 
semanas comparativamente ao grupo a receber placebo (9 pontos de diferença na escala 
MADRS) com convergência de resultados após descontinuação da N-acetilcisteína 
durante 4 semanas, demostrando perda do benefício após metabolização102. O melhor 
funcionamento sócio-ocupacional foi evidente após 8 semanas102. Concluíu-se uma 
magnitude de efeito foi médio a alto102. 
 
5.4.5 Ácidos gordos ómega-3 Uma meta-análise de 291 doentes bipolares em mania ou 
depressão aguda, concluíu que estes seriam benéficos na depressão mas não na mania, 
segundo a tabela abaixo103. 
219 doentes bipolares 
A receber ómega-3 
Episódio maníaco Episódio depresssivo 
p-value 0,099 0,029 
Effect size 0,20 0,34 
Conclusão Magnitude do efeito não significativa 
(p-value > 0,05) 
Magnitude do efeito moderada 
Tabela 6: Tratamento adjuvante dos Ómega-3 na mania e depressão bipolar agudas in Omega-3 
for bipolar disorder: meta-analyses of use in mania and bipolar depression, 2012103. 
 
5.4.6 Pioglitazona Um estudo de 44 doentes bipolares deprimidos (subtipo I) medicados 
com lítio, demonstrou que o grupo que foi medicado também com pioglitazona (30 
mg/dia) teve maior melhoria nos scores da depressão bipolar face ao grupo que recebeu 
adjuvantemente placebo104. Concluíu que a pioglitazona podia ser um adjuvante eficaz e 




5.4.7 Pramipexole Este antiparkinsónico demonstrou eficácia como adjuvante na 
depressão bipolar num estudo de 21 doentes bipolares deprimidos do subtipo II medicados 
com lítio ou valproato, aleatorizados para adição de pramipexole ou placebo durante 6 
semanas – cujo outcome primário foi a sintomatologia depressiva pela MADRS105. 
Demonstrou que 60% dos doentes medicados com pramipexole tiveram redução superior 
50% na MADRS face aos 9% dos doentes a fazer placebo105. O pramipexole talvez possa 
ser um antidepressivo adjuvante no subtipo II105. 
 
5.4.8 Hormonas tiroideias As alterações tiroideias são frequentes na doença bipolar, 
podem ocorrer de todas as formas e são particularmente comum nos cicladores rápidos106. 
A mania pode ter início tardiamente na vida e tal deve levar à exclusão de um 
hipertiroidismo106. O hipotiroidismo pode causar depressão, sintomas cognitivos e foi 
associado aos ciclos rápidos e estados mistos106. O hipotiroidismo associado à toma de 
lítio encontra-se na tabela abaixo107. 






Fatores de risco 
Fatores preditores 









Idade >50 anos 
Auto-imunidade conhecida 
História familiar de doença 
tiroideia 
Níveis elevados de 
T3 (menores recaídas 
depressivas) 





Tabela 7: Hipotiroidismo induzido pelo lítio in Lithium-associated clinical hypothyroidism. 
Prevalence and risk factos, 1999107. 
 
 Estudos demonstraram que homens em depressão bipolar aguda tinham resposta 
mais rápida aos antidepressivos e internamento mais curto se níveis mais elevados de T4 
– níveis baixos de T4 e elevados de TSH estavam associados a uma resposta mais fraca 
ao tratamento108,109. 
 A suplementação de T4 foi associada à cessação dos ciclos rápidos, à redução da 
gravidade dos episódios depressivos e maníacos e completa remissão nalguns casos110. 
Nos cicladores rápidos refratários foi associada a bons resultados como tratamento de 
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manutenção – a dose usada foi 250-500μg/dia com o objetivo de aumentar em mais de 
50% os níveis de T4110. O risco de efeitos cardiovasculares e osteoporose foi muito 
baixo110. 
Também se mostrou eficaz na depressão bipolar refratária, bem tolerada e com 
baixo incremento dos níveis de T3 e T4106. A suplementação de T3(em vez de T4) foi 
proposta – e foi muito eficaz – mas com mais efeitos adversos111. 
Concluindo: existe alguma evidência – escassa – da eficácia da tiroxina em formas 
crónicas e refratárias de doença bipolar, mas só deve ser considerada em último 
recurso106. A resposta costuma ocorrer em 2 semanas e o tratamento deve prolongar-se 
por alguns meses nos doentes respondedores106. Nos que não respondem, a 
descontinuação deve ser gradual para evitar o hipotiroidismo iatrogénico106. Na gravidez 
está contra-indicada e deve ser cautelosa se problemas cardiovasculares106. A T4 pode ser 




A depressão bipolar é um grande desafio dos psiquiatras. A paucidade de estudos 
deve-se à exclusão sistemática dos doentes bipolares, sobretudo se abuso comórbido de 
substâncias em estudos sobre mania ou risco suicidário naqueles sobre depressão12. Os 
estudos de longo prazo, como os RCTs, cursam com grandes taxas de desistência – que 
tendem a subestimar o efeito do fármaco em investigação12. 
Uma abordagem farmacológica correta juntamente com psicoterapia – que 
demonstrou impacto mais robusto na depressão face à mania – é a mais adoptada. Os 
antidepressivos podem ser usados – juntamente com estabilizadores de humor – após a 
exclusão de ciclos rápidos, depressão com características mistas ou má resposta prévia, 
caso contrário podem agravar a doença a longo prazo. A eletroconvulsivoterapia é usada 
nos casos refratários e ameaçadores de vida. O benefício na diminuição do suicídio parece 
apenas ocorrer a curto prazo e foi proposto que possa ser devido ao início rápido de ação, 
mas a longo prazo parece pequeno. A fototerapia tem ganhado importância crescente, 
mas a sua investigação carece de apoios financeiros e não há grande consenso acerca da 
posologia a usar ou da melhor forma ou altura do dia para administração. 
Pequenos estudos demonstraram benefício da suplementação tiroideia, dos anti-
inflamatórios, ácidos gordos ómega-3, pramipexole e cetamina – esta última sobretudo 
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tem interessado a comunidade científica. O levetiracetam, os anticolinérgicos – 
nomeadamente inibidores da acetilcolistenerase –, o topiramato, a naltrexona e a 
pregnenolona demonstraram potenciais benefícios na depressão bipolar, mas não foram 
descritos neste trabalho. 
A instabilidade afetiva, o elevado risco de suicídio e as comorbilidades psiquiátricas 
dificultam o estudo – desprovido de fatores confundidores – destes doentes tão 
desafiantes. A escassez de tratamentos anti-suicidários comprovamente eficazes advém 
da exclusão de doentes com ideação suicida dos estudos – a meta-análise que concluíu 
que o lítio era eficaz na prevenção do suicídio estabeleceu mesmo como limitação a 
possível exclusão de doentes de elevado risco. Compreensivelmente, a utilização de 
placebo nestes doentes não é ética pois correm perigo de vida – e a comparação de 
qualquer fármaco experimental com o placebo é essencial. Têm de ser criadas estratégias 
de inclusão destes doentes nos estudos, que garantam não só a ética e a sua segurança 
como também a significância científica e eliminação das vieses de publicação.  
Os estudos sobre psicoterapia são ainda mais difíceis porque os resultados são mais 
subjetivos e com isso surgem vieses na sua interpretação. 
A continuação da investigação dos fármacos para além da sua indicação habitual é 
de suma importância – vejamos o exemplo do pramipexole e da pioglitazona que 
demonstraram efeitos antidepressivos, apesar de serem usados na doença de Parkinson e 
como antidiabético oral, respetivamente; ou até da quetiapina. 
O paradoxo da prevenção diz-nos que nos eventos de baixa frequência, como o 
suicídio, as estratégias preventivas são difíceis de implementar pois os fatores de risco 
são pouco preditivos da sua ocorrência. 
Outra problemática é a possível aplicação dos resultados obtidos na depressão 
unipolar na depressão bipolar, bem como os estudos serem realizados sobretudo no 
subtipo I da doença bipolar – apesar de se saber que os dois subtipos têm diferenças 
importantes quanto ao prognóstico, evolução da doença e resposta aos antidepressivos. 
A criação de estudos de boa qualidade – com amostras maiores, homogéneas, 
outcomes bem definidos, braços comparativos com placebo e fármaco ativo, inclusão de 
doentes bipolares com risco suicidário e realização de estudos referentes a cada subtipo 
da doença – melhorará certamente a investigação no âmbito da depressão bipolar.  
Como desafio principal está o diagnóstico precoce desta doença de grande 
morbilidade. Vários investigadores tentam propôr sintomas prodómicos que possam 
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predizer um diagnóstico de doença bipolar: uma publicação deste ano que analisou dados 
de 39 estudos que se debruçavam sobre os fatores de risco para desenvolvimento posterior 
de doença bipolar concluíu sobre a existência de dois padrões de sintomas prodómicos: 
uns a que chamou sintomas homotípicos que consistiam em sintomas afetivos que não 
cumpriam os requisitos para doença bipolar, e que estavam associados a baixa 
sensibilidade mas especificidade moderada a elevada, ou seja, eram variações do humor, 
sintomas de elevação deste ou sintomas depressivos leves que de facto ocorriam na 
maioria dos doentes que mais tarde desenvolvia doença bipolar, contudo a maioria dos 
jovens com estes sintomas não desenvolvia a doença, daí a falta de sensibilidade112. Os 
sintomas ansiosos e os distúrbios na atenção e no comportamento foram considerados 
heterotípicos, ou seja, não eram sintomas afetivos e estavam associados tanto a baixa 
sensibilidade como especificidade112. Também associou o traumatismo crânio-encefálico, 
a prematuridade, o abuso sexual ou físico, a exposição à cocaína como fatores de risco 
para a doença bipolar, ainda que de baixa sensibilidade e especificidade112. A investigação 
nesta área poderá vir a identificar precocemente indivíduos que poderão vir a padecer 
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